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Summary
We studied the relationship of Arg16Gly and Gln27Glu β2!adrenoreceptor genes polymorphism with airway hyperreactivity, reversibility of bronchial
obstruction and severity of asthma in Kyrgyz patients. No correlation was found between asthma severity, airways hiperreactivity and Arg16Gly and
Gln27Glu  β2!adrenoreceptor genes polymorphism. Association was revealed between Arg16Gly  β2!adrenoreceptor gene polymorphism and bron!
chodilating response to a  β2!agonist (salbutamol). The patients with Arg16Arg genotype had a greater increase in FEV1 (17 ± 10.5 %) compared to
those with Gly16Gly genotype who had the FEV1 growth of 11.8 ± 1.9 % only (р < 0.05). There were no reliable difference in other genotypes.
Резюме
У больных бронхиальной астмой (БА) кыргызской национальности исследовали взаимосвязь гиперреактивности бронхов, обратимости
бронхиальной обструкции и тяжести течения болезни с полиморфизмом гена  β2!адренорецепторов по 16 и 27 позициям.
По полученным результатам не было выявлено взаимосвязи полиморфизма гена  β2!адренорецепторов с гиперреактивностью бронхов
и тяжестью течения заболевания, но обнаружена ассоциация между Gly16Gly полиморфизмом гена β2!адренорецептора и способностью
бронхиального дерева к бронходилятации под воздействием  β2!агонистов. Так, больные БА кыргызской национальности, имеющие
генотип Arg16Arg, на бронходилятацию  β2!агонистом (сальбутамолом) отвечают достоверно большим приростом ОФВ1 — до 17 ± 10,5 %,
чем лица, имеющие генотип Gly16Gly, где прирост ОФВ1 составил лишь 11,8 ± 1,9 % (р < 0,05). По генотипам  β2!адренорецептора в 27!й
позиции достоверных различий не выявлено.
В настоящее время общепринято, что основным и
обязательным звеном патогенеза бронхиальной аст!
мы (БА) является повышенная реактивность брон!
хиального дерева [1]. Гиперреактивность бронхов ле!
жит в основе нестабильности дыхательных путей и
является универсальным критерием, характеризую!
щим тяжесть астматического процесса [2]. Сущест!
вует ряд теорий и гипотез, объясняющих механизмы
бронхиальной гиперреактивности (БГР). На сегод!
няшний день представлены достаточно убедитель!
ные доказательства уменьшения количества и функ!
циональной активности β2!адренорецепторов при
БА, что рассматривают как возможную причину ги!
перреактивности бронхов [3].
Последние десятилетия ознаменовались откры!
тием генетических основ многих легочных заболева!
ний [4, 5], в том числе определяющих предрасполо!
женность к БА [6]. Имеется ряд сообщений о роли в
развитии астмы мутации кодирующего гена β2!адре!
нергического рецептора [7–9]. Известны 9 типов по!
лиморфизма, 4 из которых являются результатом за!
мены аминокислот: аргинина в 16 позиции на
глицин (Arg16Gly); глютамина в 27!й позиции на
глютаминовую кислоту (Gln27Glu); валина в 34!й
позиции на метионин (Val34Met) и треонина в 164!й
позиции на изолейцин (Thr164Ile) [7]. Хотя разли!
чий в распространенности этих изменений среди
здоровых людей и больных БА не было выявлено,
Arg16Gly чаще обнаруживается у пациентов с гормо!
нально зависимой БА и у больных, нуждающихся в
иммуннотерапии [8]. Также Arg16Gly ассоциирован
с ночной астмой [9], ответом на сальбутамол [10], тя!
жестью течения заболевания [11] и легочной функ!
цией [12]. Более того, у гомозиготных по Gly16 паци!
ентов уменьшение эффективности бронходилатации
после длительной терапии β2!агонистами значитель!
но более выражено, чем у больных, гомозиготных по
Arg16 [13]. Имеются сообщения о связи Gln27Glu
полиморфизма с тяжестью БА [14], БГР на метахо!
линовый тест [12, 14] и содержанием иммуноглобу!
лина Е (IgE) при БА [12, 13]. 
Так как частота обнаружения "патологических"
мутаций гена β2!адренергического рецептора прак!
тически не отличается в популяции и у больных БА,
а у здоровых людей с фенотипами Gly16 и Glu27 сох!
ранена нормальная легочная функция и нет призна!
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ков БГР, маловероятно, что именно эти мутации яв!
ляются непосредственной причиной развития БА [13].
Вместе с тем установлено, что Gly16!форма рецепто!
ра существенно быстрее деградирует под действием
β2!агонистов, чем Arg16. Именно поэтому у больных
БА, получающих β2!агонисты, достаточно быстро
развивается резистентность к препаратам этой груп!
пы и возникает потребность в терапии кортикосте!
роидами [15]. Сходные данные получены и для
Glu27!формы рецептора, более устойчивого к
действию β2!агонистов по сравнению с Gln27. Поэ!
тому пациенты, гомозиготные по Glu27, отличаются
пониженной гиперреактивностью бронхов [14]. 
Однако несмотря на то, что полиморфизм гена
β2!адренорецепторов вряд ли является важным гене!
тическим предрасполагающим фактором развития
БА, нельзя исключить возможную связь различных
его форм с симптомами и степенью тяжести заболе!
вания, и результатами терапии β2!агонистами.
Можно предположить, что для такого сложного
заболевания как БА, большую роль играют не столь!
ко отдельные аллели генов, сколько их сочетания,
"генетические ансамбли". Эти сочетания могут отли!
чаться у представителей разных этнических групп,
обусловливая различия в заболеваемости БА.
Целью исследования стало изучение связи гипер!
реактивности бронхов, обратимости бронхиальной
обструкции и тяжести течения БА с полиморфизмом
гена β2!адренорецепторов у представителей кыргиз!
ской национальности.
Материалы и методы исследования
Было обследовано 100 представителей коренной на!
циональности — кыргызов в 3!м поколении (опрос
велся до 3!й степени родства), больных атопической
БА, в возрасте от 17 до 42 лет (средний возраст 34,8 ±
5,8 года). В исследование были включены только ли!
ца мужского пола. Продолжительность заболевания
в среднем составила 8,9 ± 6,2 лет. Отягощенный нас!
ледственный анамнез был подтвержден у 18 % паци!
ентов, из них у 66,6 % по материнской и 33,3 % — по
отцовской линии. Согласно современной классифи!
кации БА (GINA, 2003), легкое персистирующее те!
чение болезни было диагностировано у 29, среднетя!
желое — у 37 и тяжелое — у 34 больных.
Всем больным было проведено клиническое обс!
ледование (выяснение жалоб, сбор анамнеза, осмотр
с заполнением карт обследования); оценена — в бал!
лах — тяжесть состояния на основании международ!
ных анкет по исследованию БА; выполнены лабора!
торные исследования (общие анализы крови и
мокроты), рентгенологическое исследование орга!
нов грудной клетки; спирометрия с острым бронхо!
дилятационным тестом (БДТ) с β2!агонистом на бо!
диплетизмографе "Jaeger" (Германия). Реактивность
бронхиального дерева определяли по модифициро!
ванному нами бронхопровокационному тесту с ис!
пользованием портативного спирометра "Этон!01"
и компрессорного небулайзера. В качестве ирритан!
та применяли β2!блокатор — обзидан. При помощи
кожных скарификационных проб была оценена спе!
цифическая сенсибилизация к бытовым, пыльце!
вым и эпидермальным аллергенам. Полиморфизм
гена β2!адренорецепторов по 27 и 16 позициям опре!
деляли с помощью анализа результатов полимераз!
ной цепной реакции (ПЦР) на аппарате "Biorad" (Ве!
ликобритания).
Острый БДТ проводили по общепринятой мето!
дике: за 48 ч до проведения исследования отменяли
антигистаминные и противовоспалительные препа!
раты, за 12 ч — метилксантины, за 8 ч — β2!агонисты.
После фиксирования исходных параметров спиро!
метрии пациенту предлагали ингаляцию 2 доз β2!аго!
ниста короткого действия (сальбутамола). Затем че!
рез 10 и 30 мин повторно проводили спирометрию.
Результаты пробы оценивали по объему форсиро!
ванного выдоха за 1!ю с (ОФВ1). Расчет проводился
по формуле:
ОФВ1долж. =
((ОФВ1дилат. (мл) – ОФВ1исх. (мл))   ,
ОФВ1долж. (мл) × 100 %
где ОФВ1исх. — исходные значения; ОФВ1дилат. —
значения после бронходилятационной пробы;
ОФВ1долж. — должные значения.
Реактивность бронхиального дерева исследовали,
используя разработанную нами бронхопровакаци!
онную пробу с титруемыми дозами обзидана. После
записи исходных параметров вентиляции каждому
больному в течение 3 мин проводили ингаляцию фи!
зиологического раствора, использовавшегося также
для разведения обзидана. При отсутствии повышен!
ной чувствительности к физиологическому раствору
проводили непосредственно пробу: последователь!
ные 5!минутные ингаляции раствора обзидана в воз!
растающей концентрации (1, 3, 4, 5, 7, 8, 10 мг в
10 мл физиологического раствора) с интервалом
8–10 мин. Минимальную дозу обзидана, вызываю!
щую снижение ОФВ1 на 20 % и более учитывали как
пороговую (ПД20), характеризуя реактивность брон!
хов. Расчет проводили по формуле:
ОФВ1 до пробы – ОФВ1 до пробы    ,
ОФВ1 до пробы × 100 %
Для определения полиморфизма гена β2!адрено!
рецепторов в 16 и 27 позициях забирали 10 мл крови
из локтевой вены. ДНК выделяли из клеток крови
с использованием кита для экстракции ДНК Nucleon
BACC 3 kit (Amersham Pharmacia Biotech, Швеция).
Генотипирование по полиморфизму β2!адрено!
рецепторов осуществляли путем анализа продук!
тов ПЦР!амплификации специфических участков
генома с использованием структуры праймеров
492 sense AGCGCCTTCTTGCTGGCACCATAT, 462
sense CACCCAATAGAAGCCATGC и 463 antisense
ACAGCACATCAATGGAAGTCC и соответствующих
ферментов рестрикции. Полученные ПЦР!продук!
ты разделяли с помощью горизонтального электро!
фореза в 3%!ном агарозном геле (6 г агарозы в 200 мл
TAE буфера) и окрашивали бромистым этидием (1 л
ТАЕ буфера + 50 мл этидиума бромида 10 мг / мл).
Сканирование геля, визуализацию и анализ резуль!
татов электрофореза проводили на имидж!денсито!
метре Fluor S MultiImager (BioRad, США).
Статистическую обработку полученных результа!
тов проводили с использованием стандартных ста!
тистических программ. Достоверность различий
между группами определяли с помощью непарамет!
рических критериев χ2 и Z, а также параметрическо!
го t!критерия Стьюдента с поправкой Бонферони.
Различия считали достоверными при p < 0,05.
Результаты и обсуждение 
Результаты БДТ с обзиданом показали наличие БГР
у всех обследованных больных. 
Однако пороговая доза обзидана, вызвающая
снижение ОФВ1 на 20 %, существенно различалась
при БА разной степени тяжести (табл. 1). Наиболее
высокие значения ПД20 обзидана (7,2 ± 5,2 мг) пере!
носили больные с легкой персистирующей БА, что
свидетельствовало об умеренной степени БГР. Выра!
женная и значительная БГР была обнаружена у па!
циентов со среднетяжелой и тяжелой БА, когда ПД20
составляла 4,13 ± 2,1 мг и 2,7 ± 1,8 мг соответствен!
но. Примечательно, что на фоне ингаляции малых
доз обзидана, уменьшение ОФВ1 было более выра!
жено (51,5 ± 5,5 %, при ПД20 2,7 ± 1,8 мг), чем при
эскалации доз обзидана до 7,2 ± 5,2 мг, когда ОФВ1
уменьшалась на 20 ± 5,1 %. Полученные результаты
демонстрируют связь БГР и тяжести БА, что подтве!
рждено в ряде публикаций [1–3]. В группе контроля
ингаляция даже 10 мг обзидана не вызывала досто!
врного уменьшения ОФВ1.
Интересны результаты обзиданового бронхопро!
вокационного теста в группе больных с легкой пер!
систирующей БА: внутри группы, при одинаковых
пороговых дозах обзидана, наблюдается разная реак!
ция со стороны дыхательных путей (табл. 2).
На основе полученных нами данных больные
легкой персистирующей астмой были распределены
на 3 группы: 1!я группа — с умеренной степенью
БГР, критерием определена редукция значения
ОФВ1 до 30 % от исходного, при ПД20 обзидана 6,2 ±
5,2 мг снижение показателя ОФВ1 составило 22,3 ±
3,1 %; 2!я группа — с выраженной степенью БГР
(критерий — редукция ОФВ1 30–40 %), при ПД20 об!
зидана 5,13 ± 2,1 снижение показателя ОФВ1 соста!
вило 34,8 ± 2,3 %; 3!я группа — значительная сте!
пень БГР (критерий — редукция ОФВ1 > 40 %), где
при дозах обзидана 4,7 ± 1,8 мг показатель ОФВ1
снизился до 48,5 ± 3,5 %. 
По степени выраженности БГР и и уменьшению
ОФВ1 (<30 %, 30–40 %, > 40 %) пациенты с легкой
персистирующей БА были разделены на 3 группы:
1!я — с умеренной БГР: на фоне ингаляции 6,2 ±
5,2 мг обзидана ОФВ1 уменьшился на 22,3 ± 3,1 %;
2!я — с выраженной БГР: при ингаляции 5,13 ±
2,1 мг обзидана ОФВ1 уменьшился на 34,8 ± 2,3 %;
3!я — со значительной БГР: на фоне ингаляции 4,7 ±
1,8 мг обзидана ОФВ1 уменьшился до 48,5 ± 3,5 % от
исходного. 
Для оценки течения БА в выделенных группах
больных нами был проведен проспективный анализ
через 1 год по наиболее простым и информативным
показателям, отражающим тяжесть болезни. Так, в
3!й группе больных через год участились дневные и
ночные симптомы болезни, в частности общий кли!
нический балл увеличился до 6,9 ± 1,3 в сравнении с
исходным, равным 4,8 ± 1,4. Они же чаще стали ис!
пользовать β2!агонисты — 12,6 ± 2,8 раза против
5,8 ± 1,9 в месяц (p < 0,05). Это сопровождалось по!
вышением вариабельности МСВ до 28,8 ± 1,7 %
(p < 0,05). Ниже нормальных значений оказались и
показатели ОФВ1. В 1!й и во 2!й группах наблюдае!
мых пациентов легкой персистирующей БА клини!
ческие проявления болезни и функциональные по!
казатели не претерпевали существенных изменений.
В литературе, в последние годы описывается вари!
ант тяжелой БА, как нестабильная астма [2]. Этим
термином обозначается такое течение болезни, ког!
да при якобы хорошем состоянии больного или пра!
вильно подобранной терапии внезапно возникают
тяжелые обострения. Такое развитие ситуации при
БА может быть связано именно с гиперреактив!
ностью бронхов.
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Таблица 1
ПД20 обзидана и снижение ОФВ1 (% от исходного) у больных БА разной степени тяжести
Показатель Легкая, n = 21 Среднетяжелая, n = 15 Тяжелая, n = 11 Р1–2 Р1–3 Р2–3
1 2 3
ОФВ1 20 ± 5,1 34,2 ± 2,3 51,5 ± 5,5 < 0,000 < 0,000 < 0,000
ПД20 обзидана 7,2 ± 5,2 4,13 ± 2,1 2,7 ± 1,8 < 0,02 < 0,001 н. д.
Таблица 2
БГР у больных с легкой персистирующей БА
Показатель Умеренная < 30 % Выраженная 30—40 % Значительная > 40 % Р1–2 Р1–3 Р2–3
n = 18      (1) n = 13     (2) n = 9     (3)
% уменьшения ОФВ1, М ± m 22,3 ± 3,1 34,8 ± 2,3 48,5 ± 3,5 < 0,0001 < 0,0001 < 0,000
ПД20 обзидана М ± m 6,2 ± 5,2 5,13 ± 2,1 4,7 ± 1,8 н. д. н. д. н. д.
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Таким образом, применение БДТ с титруемыми
дозами обзидана позволяет оценить БГР у больных
БА. Степень ее выраженности зависит от степени тя!
жести болезни. У больных с легкой персистирующей
БА при проведении пробы наблюдались разные
по выраженности бронхоконстрикции ответы ды!
ха тельных путей, что может влиять на течение забо!
левания. Выявление значительной степени БГР
является неблагоприятным прогностическим приз!
наком, и при подборе базисной терапии необходимо
учитывать не только степень тяжести заболевания,
но и показатели БГР.
Обратимость бронхиальной обструкции изучали
в острой пробе с β2!агонистом короткого действия
сальбутамолом. Полученные значения увеличения
ОФВ1 в сравниваемых группах достоверно отлича!
лись. Лучшая реакция на β2!агонист была выявлена в
группе больных с легким персистирующим течением
БА, когда увеличение ОФВ1 при исходно нормаль!
ных показателях составило 18,9 ± 5,97 %. У больных
со среднетяжелым и тяжелым течением БА бронхо!
дилятирующий эффект сальбутамола оказался менее
выражен: 13,4 ± 1,7 % и 10,5 ± 3,7 % соответственно.
Возможно, это связано с частичной десенситизаци!
ей β2!адренорецепции, наблюдаемой у больных с тя!
желой БА на фоне интенсивной и длительной тера!
пии β2!агонистами. 
Мы оценили сравнительную частоту встречае!
мости аллелей и генотипов гена β2!адренорецепто!
ров в 16 и 27 позициях у кыргызов, больных БА, и
степень тяжести течения болезни (табл. 3). Ряд пуб!
ликаций подтверждает связь выраженности симпто!
мов БА и полиморфизма в генах!кандидатах. Было
установлено, что аллель Gly16 достоверно ассоци!
ирован у пациентов с ночной и стероидозависимой
БА [8]. Однако неизвестно, что именно определяет
данный генотип — недостаточную эффективность
β2!агонистов, и как следствие, неудовлетворитель!
ный терапевтический контроль, или более тяжелое
течение заболевания. 
Как видно из таблицы, зависимости тяжести те!
чения БА от полиморфизма гена β2!адренорецепто!
ров в 16 и 27 позициях выявлено не было (табл. 3). 
Неясна возможная связь БГР с полиморфизмом
гена β2!адренорецептора, подтверженная рядом ис!
следований. Было установлено, что аллель Gly16
достоверно преобладает у больных с ночной БА и
БГР, а Glu27!форма рецептора определяет понижен!
ную чувствительность дыхательных путей к метахо!
лину [7, 8]. Гаплотип Gly16/Gln27 оказался также
связан с БГР [9]. 
Нами не было получено достоверных доказа!
тельств связи БГР с полиморфизмом гена β2!адрено!
рецептора (табл. 4). В то же время обращает на себя
внимание то, что пациенты с генотипом Arg16Arg на
бронхопровокацию отвечают больше выраженным,
по сравнению с носителями генотипа Arg16Gl,
уменьшением ОФВ1: 36,7 ± 11 % против 29,9 ± 10,2 %
(р < 0,02). Больные с генотипам Glu27Glu, Gln27Gln
и Gln27Glu на бронхопровокацию отвечают практи!
чески одинаково: уменьшение ОФВ1 33,3 ± 2,2 %,
34,3 ± 11 %, и 27,1 ± 11,5 % соответственно, но на
фоне ингаляции разных доз обзидана 2,7 ± 1,6 мг
(Glu27Glu) против 4,7 ± 3,2 мг (Gln27Gln), р < 0,01 и
2,7 ± 1,6 мг (Glu27Glu) против 6,06 ± 4,5 мг
(Gln27Glu), р < 0,001.
Как следует из данных литературы, полиморфизм
гена β2!адренорецепторов влияет на бронходилята!
торный эффект β2!агонистов. У пациентов БА, но!
сящих аллель Gly16, было показано развитие десен!
ситизации β2!адренорецепторов, т. е. плохой ответ на
терапию β2!агонистами [10, 11], хотя в ряде сообще!
ний не указывается на связь между реакцией на
β2!агонисты и генотипом [9]. 
Полученные нами результаты выявили, что боль!
ные БА, кыргызы, имеющие генотип Arg16Arg, на
бронходилятацию β2!агонистом (сальбутамолом) от!
вечают достоверно большим приростом ОФВ1 (при!
рост составил 17 ± 10,5 %), чем лица, имеющие гено!
тип Gly16Gly (прирост составил 11,8 ± 1,9 %), что
подтверждает известные факты, полученные в дру!
гих популяциях людей [8, 11]. По другим генотипам
достоверных различий не выявлено (табл. 5).
Таким образом, по результатам наших исследо!
ваний, полиморфизм гена β2!адренорецепторов
бронхов у больных БА астмой кыргызов влияет на
Таблица 3 
Встречаемость генотипов гена β2Qадренорецепторов
бронхов в 16 и 27 позициях у больных БА 
разной степени тяжести
Генотип Легкая и среднетяжелая БА Тяжелая БА Р1–2
% абс. % абс.
по 16й позиции
Arg 16Arg 23,8 15 20 7 н. д.
Arg 16Gly 73 46 74,3 26 н. д.
Gly 16Gly 3,2 2 5,7 2 н. д.
по 27й позиции
Gln 27Gln 52,3 34 60 21 н. д.
Glu 27Gln 38,5 25 34,3 12 н. д.
Glu 27Glu 9,2 6 5,7 2 н. д.
Таблица 4 
Соотношение генотипов гена β2Qадренорецепторов с БГР у кыргызов, больных БА 
По 16й позиции По 27й позиции
Показатель Arg16Arg, n = 14 Arg16Gly, n = 33 P1–2 Gln27Gln, n = 29 Gln27Glu, n = 16 Glu27Glu, n = 4 P1–3 P2– 3
1 2 1 2 3
% уменьшения ОФВ1 36,7 ± 11,5 29,9 ±1 0,2 < 0,02 34,3 ± 11 27,1 ± 11,5 33,3 ± 2,2 н. д. н. д.
ПД20 обзидана, мг 4,8 ± 2,6 5,2 ± 3,9 н. д. 4,7 ± 3,2 6,06 ± 4,5 2,7 ± 1,6 < 0,01 < 0,001
бронходилатирующий эффект β2!агонистов, в част!
ности Gly16Gly полиморфизм снижает, а Arg16Arg и
Arg16Gly полиморфизмы улучшают чувствитель!
ность β2!адренорецепторов к β2!агонистам. По гено!
типам β2!адренорецептора в 27!й позиции достовер!
ных различий не выявлено.
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Таблица 5 
Связь генотипов гена β2Qадренорецепторов в 16Qй и 27Qй позициях эффективности сальбутамола
Показатель Arg16Arg, n = 22 Arg16Gly, n = 72 Gly16Gly, n = 4 Р1– 3 Р2–3
1 2 3
% прироста ОФВ1 по 16й позиции 17 ± 10,5 16,9 ± 7,5 11,8 ± 1,9 < 0,05 < 0,001
Gln27Gln, n = 55 Gln27Gln, n = 37 Glu27Glu, n = 8 Р1– 3 Р2–3
1 2 3
% прироста ОФВ1 по 27й позиции 16,9 ± 7,9 16,09 ± 8,4 16,4 ± 6,6 н. д н. д.
